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Значення заліза для прогнозування
перебігу раку молочної залози
Залізо, якому притаманна багатог
ранна біологічна функція, є одним з най
важливіших елементів, задіяних у мета
болізмі клітин. Воно приймає участь у та
ких важливих процесах як транспорт і ме
таболізм кисню, транспорт електронів,
формування активних центрів окисно
відновних ферментів. Завдяки високій
окислювальній та відновлювальній здат
ності, іони заліза використовуються орган
ізмом для росту та енергетичного обміну
клітин. В експериментах in vitro показано,
що зі зменшенн ям у культуральному се
редовищі вмісту заліза проліферативна ак
тивність клітин знижується, тоді як надли
шок заліза призводить до підвищення про
ліферативної активності [1315]. Роль ен
догенного заліза в процесах проліферації
пояснюється його безпосередньою учас
тю в експресії регуляторних білків клітин
ного циклу, метаболізмі фолатів, актив
ності хроматину, а також його опосеред
кованим впливом на чутливість клітин до
ростових факторів [16, 17].
Біологічну функцію залізо виконує
завдяки своїй здатності бути донором й
акцептором електронів, перетворюючись
УДК 616+008.9:618.+19+006.6
ПОРУШЕННЯ МЕТАБОЛІЗМУ ЗАЛІЗА ТА ФЕРИТИНУ У ХВОРИХ
НА РАК МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Шепіль О.В.
1Луганський обласний клінічний онкологічний диспансер,
2ДЗ «Луганський державний медичний університет»
shepilalex@gmail.com
В роботах останніх років описується значення білка — регуляторів заліза –
феритину (ФЕР) при РМЗ. Згідно з результатами багатьох досліджень, ФЕР є
цитоплазматичним протеїном, який відіграє ключову роль у внутрішньоклітинному
гомеостазі заліза, проте він може локалізуватись в ядрах клітин, у тому числі в
ядрах пухлинних клітин.
Порушення сироваткового та тканинного ФЕР може відігравати важливу роль
у прогнозуванні розвитку метастатичного процесу, корелює з агресивністю пе
ребігу РМЗ.
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із тривалентної форми (Fe3+) у двовалент
ну (Fe2+) і назад, що робить його важли
вою складовою цитохромів, процесів тка
нинного дихання, метаболізму кисню.
Рівновага заліза в нормальних кліти
нах точно збалансована та жорстко регу
люється скоординованим функціонуван
ням декількох систем, які відповідають за
поглинання, зберігання та видалення зал
іза з клітин. В організмі здорової людини
міститься 3–5 г заліза, а на добу доросла
людина поглинає приблизно 12 мг Fe, яке
міститься в їжі (більша частина міститься
в клітинах крові та кісткового мозку до 1
г, 600 мг входить до складу макрофагів, на
долю решти клітин залишається 400 мг за
ліза). У відсотковому співвідношенні при
близно 6575 % знаходиться в складі ге
моглобіну еритроцитів у формі гема. Печ
інка зберігає приблизно1020 % заліза в у
складі ФЕР. 34 % заліза зв’язане в гемі
міоглобіну поперечно — смугастих м’язів.
Решта поширюється по інших тканинах. За
фізіологічних умов кількість поглинутого
заліза еквівалентне втраченому. [1820].
Враховуючи той факт, що немає
фізіологічно регульованого шляху для ел
імінації заліза, його регулювання дося
гається за рахунок поглинання, викорис
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тання, зберігання та транспорту [11].
Як правило, залізо надходить з про
дуктами харчування, та складається з не
органічного негемового заліза (± 10 %),
яке міститься в основному в овочах, і ге
мового заліза (± 90 %), яке міститься в
м’ясі. Залізо досягає кровообігу через
апікальні і базолатеральні мембрани енте
роцитів [15]. Неорганічне залізо гема
імпортується через DMT1 (транспортер
двовалентного металу 1), після відновлен
ня його Fe3+ форми, швидше за все редук
тазою DcytВ (цитохром B дванадцятипа
лої кишки), експресія якого індукується
дефіцитом заліза і локалізується в апі
кальній мембрані кишкових ентероцитів [6,
9]. Проте, DcytВ проявляє не тільки феро
редуктазу активність на апікальній мемб
рані ентероцитів, тому уражені DCYTB
(Cybrd1/) миші не розвивають мальаб
сорбцію заліза [18]. DMT1 належить до
Nramp сімейства трансмембранносег
ментних білків [24] і був визнаний необхі
дним через дефекти в абсорбції і зас
воєнні заліза клітинами еритроїдних попе
редників у мишей з мікроцитарною ане
мією (mk) і Belgrad (b) щурів, у яких спос
терігається унікальна спонтанна мутація в
DMT1 (G185R) [11,13]. DMT1 регулюється
на рівні транскрипції і його внутрішньокл
ітинна локалізація наявністю заліза [18, 21,
24]. Гемове залізо ймовірно поглинається
HCP1 (білковий транспортер гему 1) [6, 9].
Хоча цей мембранний білок зв’язується з
найбільшим абсорбером гемового заліза,
механізм залишається невідомим. [21].
Гемове залізо може переноситись іншим
шляхом і обходити ентероцити через Bcrp/
Abcg2 та/або рецептор вірусу лейкемії
кішок C (FLVCR) [11,13]. Залізо в ентеро
цититах зберігається в комплексі з ФЕР,
або транспортується через базолатераль
ную мембрану, щоб експортуватись до
кровотоку основним експортером заліза,
визначеним на сьогоднішній день — фе
ропортином 1 (FPN1). Залізо, яке збері
гається в комплексі з ФЕР ентероцитів
ніколи не використовується у зв’язку злу
щенням ентероцитів в просвіті кишечника
[7]. Експорт заліза на базолатеральній
мембрані також залежить від активності
гефестин фероксидази, для включення
Fe3+ в ТРФЕР та церулоплазмін (Ср) [18,
24]. Пептидрегулюючий гормон гепсидин,
як було показано, відіграє вирішальну роль
не тільки в абсорбції заліза, але в кінцево
му рахунку, в гомеостазі заліза через його
здатність ремодулювати експресію FPN1
[11, 21]. Біоактивний гепсидин — 25амі
нокислотний пептид, активується з пре
пропептиду (84 амінокислот). Гепсидин в
основному синтезується гепатоцитами і
циркулює в крові в комплексі з б2макро
глобуліном [18], а його експресія регу
люється запасами заліза, гіпоксією, запа
ленням та швидкістю еритропоезу [13,15].
Значення порушень гомеостазу зал
іза у виникненні та прогресії онкологічних
захворювань, в тому числі і РМЗ, підтвер
джується даними чисельних епідеміологі
чних та експериментальних досліджень [5,
29]. Механізми цих порушень на сьогодні
остаточно не з’ясовано. Існують дані, що
свідчать про синергізм порушень метабо
лізму заліза та естрогену при виникненні
РМЗ. Загалом, характерною особливістю
пухлинних клітин є підвищена експресія
білківімпортерів та зниження рівня білків
експортерів заліза. В процесі канцероге
незу надлишок заліза сприяє утворенню
активних форм кисню, які викликають по
шкодження ДНК. При цьому, естроген
може виступати додатковим субстратом
цих реакцій за рахунок приєднання гідрок
сильної групи та утворення катехолестро
гену. [26, 30]. Компенсаторним захисним
механізмом, що сприяє нейтралізації ра
дикалів кисню та захисту ДНК від пошкод
жень, викликаних надлишком заліза, є
підвищення рівня ФЕР в пухлинних кліти
нах. У той час як рівень естрогену змен
шується в результаті припинення функції
яєчників, рівні заліза мають тенденцію до
збільшення у зв’язку з зупиненням менст
руацій. Хоча сироваткові рівні естрогену
знижуються після менопаузи, концентрації
17вестрадіолу в тканині молочної залози
істотно не відрізняються у жінок перед та
пост менопаузального періоду, у зв’язку
з надекспресією циклооксигенази типу II
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(ЦОГ2) і, як наслідок збільшення продукції
простагландину E2, що стимулює біосин
тез естрогену [11, 13]. Цей зв’язок між ес
трогеном і залізом — один з основних мо
дуляторів агресивності раку молочної за
лози та рекурентних відмінностей жінок у
перед і постменопаузального періоду [26,
30]. Існують дані,що свідчать про те, що
дефіцит заліза, пов’язаний з менструацією
у жінок до менопаузи стабілізує гіпоксія
індукований фактор1а (HIF1a) в молочній
залозі і, таким чином, збільшує експресію
ендотеліального фактора росту судин
(VEGF). З іншого боку, із зупинкою мен
струального періоду зростання рівнів зал
іза в тканині молочної залози призводять
до підвищення захворюваності за рахунок
оксидативного стресу [3, 5, 29]. Нещодав
но іншими дослідниками, було встановле
но, що естрогени можуть впливати не
тільки на рівень заліза в тканини молочної
залози, а й на системний гомеостаз залі
за через гепсидин [31]. Крім того було по
казано, що E2 і залізо призводять в дію до
датковий і синергетичний ефекти на ER+
клітинні лінії з підвищеним Ki67 і PCNA [5,
29]. Е2 також дезрегулює TfR1, і експре
сію Tf, вірогідно, через естрогенчутливий
елемент в промоторной області гена Tf
[17]. Естроген і залізо активують редокс
залежні шляхи за рахунок зростання рівнів
АФК, які індукують і підтримують злоякіс
ний фенотип раку [31]. Таким чином, си
нергічна дія естрогену та заліза може при
зводити до збільшення виробництва АФК
і сайтспецифічного пошкодження ДНК.
Докази сайтспецифічного пошкодження
ДНК було отримано в експериментах, коли
цинк міняли на залізо в цинковому пальці
ДНКзв’язуючого домену рецептора ест
рогену in vitro та in vivo. Пропонований
«залізний палець» у присутності перекису
водню і аскорбата генерує високореакційні
вільні радикали і розщеплює патерни ест
рогенчутливий елемент [5, 31].
Не дивлячись на те, що залізо прий
має участь у багатьох ключових сигналь
них шляхах, зв’язок його участі з білками,
що призводять до канцерогенезу молоч
ної залози, а саме EGFR/ErbB/HER та
BRCA1 на сьогодні остаточно не доведе
но. Проте, останніми роками з’являеться
все більше доказів, які свідчать про залу
чення заліза до онкогенезу. Зокрема, по
казано, що надлишок заліза порушує ре
гуляцію сMyc та Hферитину, а також веде
до зниження експресії рецептора транс
ферину 1 [31]. Залізо також бере участь у
контролі клітинного циклу за допомогою
PI3K/Akt сигналінгу. Насичений залізом
лактоферин може стимулювати початок S
фази клітинного циклу, що вимагає Akt
активацію і подальше фосфорилювання
інгібіторів Cdk, p21CIP/WAF1 і p27Kip1 в G1кон
трольних точках. Обробка клітин інгібіто
ром PI3K блокує функціонування насиче
ного залізом лактоферину та призводить
до порушення клітинного циклу. Оскільки
фосфорилювання білка ретинобластоми
відбувається у присутності насиченого за
лізом лактоферину, автори дійшли виснов
ку, що він може діяти в якості потенційно
го антагоніста інгібіторів Cdk і допомогати
E2F під час S фази через PI3K/Akt сиг
налінг [3, 31]. Таким чином, на сьогодні
існують безперечні докази участі заліза у
розвитку РМЗ.
Значення феритину для
прогнозування перебігу раку молочної
залози
ФЕР — водорозчинний білок з моле
кулярною масою 450 кДа, здатний при
єднати до 4500 атомів заліза на молекулу,
що пов’язано з його біологічною функцією
[32, 33]. Ця функція полягає в депонуван
ня заліза, токсичного для організму, в роз
чинній, безпечній та фізіологічно доступній
формі. Вперше ФЕР був виділений Granik
з селезінки коня, пізніше було встановле
но його присутність не тільки у вищих тва
рин, але й у рослинах і мікроорганізмах
[32, 33].
Молекула ФЕР складається з двох
компонентів: апоферитину і кристалічної
“серцевини” у вигляді колоїдного гідрокси
ду заліза. Повністю насичена залізом мо
лекула ФЕР містить заліза до 27 % своєї
молекулярної маси Білкова оболонка ФЕР
— апоферитин — складається з 24 субо
диниць двох типів: Н (heavy) і L (light) [5,
АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 4, т. 1 (38I), 2014 г.
ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 4 v.1 (38I), 2014
22
32]. Амінокислотні послідовності Н і L су
бодиниць ідентичні на 54 %. Аспартат, глу
тамат та їх аміди складають близько 25 %
амінокислотних залишків, лізин та аргінін
— 1113 %. Високий вміст лейцину, але
мала кількість ізолейцину. Поліпептидний
ланцюг Нтипу ФЕР людини складається
з 183 амінокислотних залишків, його мо
лекулярна маса 21 кДа. Молекулярна маса
Lсубодиниці, що складається з 175 амі
нокислот, близько 19 кДа [2, 3234].
Існує, принаймні, 2025 типів ФЕР з
різними співвідношеннями Н та Lлан
цюгів [11, 32]. Кислий ізоферитин містить
в більш високій пропорції Н ланцюги і
переважно знаходиться в тканинах серця,
нирок, плаценті, лімфоцитах, моноцитах,
попередниках еритроцитів, а також в пух
линній тканині; лужний ізоферитин містить
в більшій кількості L — ланцюги, є більш
стабільним і знаходиться в печінці, се
лезінці та сироватці крові. ФЕР знаходить
ся в плазмі у невеликих кількостях, і його
концентрація корелює з запасами заліза.
ФЕР в плазмі є глікозильованим (імовірно
за рахунок секреції клітинами фагоцитар
ної системи) і відносно бідний на залізо.
При дефіциті заліза рівень ФЕР знижуєть
ся до появи анемії / інших змін крові [34].
У людини існує близько 16 копій Н
гена і близько 5 копій L гена, локалізова
них на різних хромосомах. Однак більшість
з них є безінтронними псевдогенами. Фун
кціонально активні Н та Lгени людини
розташовуються в 1213 сегменті довгого
плеча 11 хромосоми та 13 сегменті дов
гого плеча 19 хромосоми відповідно. Ген
L ланцюга складається з 878 пар азотис
тих основ, Н ланцюга — з 801 пари. Відо
ма структура Н та Lгенів людини. Всі
вони містять три інтрони різної довжини [3,
3234].
ФЕР синтезується клітинами різних
тканин: печінки, селезінки, кісткового моз
ку, серцевого м’яза, легенів, нирок, щито
видної залози, плаценти, тонкого кишеч
нику, підшлункової залози, а також лейко
цитами [3, 11].
Механізми регуляції біосинтезу ФЕР
інтенсивно досліджуються. Головним чин
ником, що впливає на метаболізм ФЕР, є
кількість заліза в організмі. У тварин і лю
дини основним є трансляційний механізм
контролю. Механізм контролю трансляції
був запропонований після спостереження,
що у відповідь на присутність заліза відбу
вається збільшення кількості асоційованої
з полісомами мРНК, при цьому сумарна
кількість мРНК не збільшується, а зменшу
валася фракція неактивної мРНК [6, 15].
Оксиданти можуть індукувати транс
крипцію ФЕР спрямовану безпосередньо
на консервативну область генів феритину.
Оксиданти, в тому числі оксиду азоту (NO),
можуть звільняти залізо з ФЕР або безпо
середньо, або через гемоксигенази.
Відмічено, що високі рівні NO можуть бути
цитостатичними або цитотоксичними для
пухлинних клітин, тоді як низькі рівні мо
жуть мати протилежний ефект і сприяють
зростанню пухлини. NO має генотоксичні
і гемопоетичні властивості, а також моду
лює репарацію пухлинної ДНК. Це може
опосередковувати індукцію синтезу ФЕР
шляхом селективного IRP 2 інгібування
[35].
Крім заліза, синтез ФЕР регулюєть
ся на різних рівнях багатьма іншими ре
човинами під час розвитку організму,
клітинного диференціювання, при запаль
них процесах. Це можуть бути різні гормо
ни (тиреоїдстимулюючий гормон, естро
гени), цитокіни (Інтерлейкін 1 (IL1), IL6),
фактор некрозу пухлини (TNFб), інсулін,
циклічний аденозин монофосфат (цАМФ),
гем, оксид азоту (II), перекис водню [36].
Велика частина синтезованого ФЕР
залишається всередині клітини, де він
зв’язує і вивільняє залізо для підтримання
внутрішньоклітинного гомеостазу цього
елементу. Крім того ФЕР присутній в ци
тозолі клітини, знайдений в невеликих
кількостях в плазмі. Вважають, що ФЕР
може здійснювати циркуляцію через його
секрецію клітинами або через вихід ФЕР з
пошкоджених клітин. Частина циркулюю
чого ФЕР виділяється із тканин, що руй
нуються, наприклад при цирозі печінки,
інфаркті міокарда. Однак наявність в мо
ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 4 v.1 (38I), 2014
23
АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 4, т. 1 (38I), 2014 г.
лекулі специфічно глікозильованих субоди
ниць і тонка регуляція кількості ФЕР в крові
відповідно до рівня заліза в нормі і при
різних патологічних процесах показує, що
головним джерелом плазматичного ФЕР є
його активна секреція. Зокрема, секреція
виконується фагоцитами, які здійснюють
деградацію гемоглобіну. При цьому ФЕР
виконує функцію транспорту заліза від
клітин ретикулоендотеліальної системи до
гепатоцитів, які синтезують гемоглобін de
novo. [3, 11, 3234].
Обидва механізми, ймовірно, спри
яють підвищенню концентрації ФЕР в
плазмі крові. Місця синтезу ФЕР, що підля
гає секреції, і тканинного ФЕР також різні.
Показано, що секреторний білок синте
зується на полірибосомах, пов’язаних з
мембранами ендоплазматичного ретику
лума, де здійснюється подальший проце
синг молекули, включаючи глікозилюван
ня. Синтез ФЕР, секреція якого не перед
бачена, протікає на вільних цитоплазма
тичних рибосомах [3, 10].
ФЕР виконує в організмі подвійну
функцію. Він запасає в клітинах розчинне
залізо, яке при необхідності може бути
легко задіяне для синтезу різних речовин.
Водночас ФЕР захищає організм від ток
сичної дії іонів металів. Крім заліза ФЕР
здатний зв’язувати і інші іони, деякі з яких
токсичні (алюміній, берилій) [8, 3234].
Проникнення атомів заліза в порожнину
білкової глобули та формування залізовм
існого кластеру вимагає попереднього
окислення двовалентного заліза до трива
лентного [4].
ФЕР вважається білком гострої фази
і підвищується як внутрішньоклітинно так і
позаклітинно внаслідок секреції багатьма
типами клітин. Важливу роль ФЕР відіграє
у обмеженні доступності заліза у резуль
таті його зв’язування. Крім того, він може
модулювати багато імунних функцій,
відіграє важливу роль в апоптозі, бере
участь в онкогенезі.
Вільне залізо може викликати окис
лювальний стрес і ушкодження ДНК. Екс
перименти на модельних тваринах пока
зали, що надлишкове вільне залізо є кан
церогенним. Окисний стрес індукує ак
тивні форми кисню, утворення яких опо
середковується вільним залізом. Трьохва
лентне залізо (Fe3+) вивільнене від фери
тину і гемосидерину відновлюється до
двовалентного заліза (Fe2+), яке, у присут
ності перекису водню, може каталізувати
утворення гідроксильних радикалів (ОН).
Гідроксильний радикал є потужним окис
ником, який може сприяти перекисному
окисленню ліпідів, бітків, мутагенезу, роз
ривам ДНК, активації онкогенів і пригнічу
ванню інгібування генів пухлини.
Нещодавно було також виявлено, що
НФЕР бере участь у регуляції синтезу
гемоглобіну. Так Broyles і його колеги про
демонстрували, зв’язування білка із влас
тивостями НФЕР з консервативними
CAGTGC послідовностями у промоутері
бетаглобіну. На сьогоднішній день прово
дяться дослідження локалізації феритину
у ядрах клітин [11].
Найбільш загальною рисою раку є
аномальна проліферація клітин. Залізо є
необхідним елементом для клітинної про
ліферації і загальновизнано, що клітини, які
швидко діляться потребують більше залі
за для їх росту і метаболізму, ніж нор
мальні клітини, а підвищення проліферації
супроводжується збільшенням лабільного
пулу заліза. Злоякісні клітини, через їх
більш високої потреби в залізі, дуже чут
ливі до його виснаження. Крім того, лаб
ільний пул заліза у клітині може модулю
вати швидкість клітинної проліферації
впливаючи на онкоген HRas [10].
Відомо, що пухлинні клітини МЗ лю
дини характеризуються значними змінами
рівня білків, які відповідають за підтриман
ня внутрішньоклітинного гомеостазу залі
за, у тому числі трансферину, IRP1, IRP2,
Н та L — субодиниць ФЕР. Зважаючи на
їх високі потреби в залізі, злоякісні кліти
ни мають механізми, здатні збільшити його
кількість. Один із таких засобів полягає у
інгібуванні синтезу ФЕР. Фактор транс
крипції, який кодується протоонкогеном с–
Myс, що відповідає за проліферацію нор
мальних клітин, може, під час неконтроль
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ованої експресії при клітинній трансфор
мації та надмірної клітинної проліферації,
активувати або пригнічувати гени — мішені
для того, щоб забезпечити клітинну про
ліферацію. Показано, що експресія гена H
– субодиниці ФЕР інгібується с – Мус, що
є істотним для контролю клітинної про
ліферації і трансформації через С Myc [3,
10, 26].
Високі рівні сироваткового ФЕР, не
залежно від загально кількості заліза в
організмі, реєструються у хворих на рак
різної нозологічної форм. На думку деяких
дослідників, рівень сироваткового ФЕР
можна використовувати як прогностичний
позапухлинний маркер для моніторингу
перебігу деяких видів раку [11, 18, 25].
Існують також дані щодо підвищено
го рівня сироваткового ФЕР у хворих на
лімфопроліферативні захворювання. Так,
при ходжкінських лімфомах, підвищення
концентрації сироваткового ФЕР прямо
корелює зі стадією захворювання. При
неходжкінських лімфомах знайдено коре
ляційні залежності між концентрацією си
роваткового ФЕР і гістологічним типом
пухлин. Найвищі концентрації ФЕР в сиро
ватці відмічались у пацієнтів з гістіоцитар
ною лімфомою, а найнижчі у пацієнтів з
лімфоцитарними лімфомами. Проміжні по
казники рівня сироваткового ФЕР виявлені
у пацієнтів з пухлинами змішаної гістоло
гічної форми [8, 10, 12].
У хворих на плоскоклітинний рак го
лови і шиї встановлено пряму залежність
концентрації сироваткового ФЕР від агре
сивності перебігу хвороби. Показано, що
найвищий рівень ФЕР спостерігається у
хворих на вищезгадані пухлини з зали
шається високим у пацієнтів з агресивним
перебігом захворювання, на відміну від
пацієнтів з позитивною динамікою пере
бігу захворювання [37, 38].
Як було зазначено вище, існують дані
про те, що рівень заліза підвищується з
віком, особливо у жінок постменопаузаль
ного періоду, що може внести свій внесок
у асоційований з віком ризик розвитку
РМЗ [5, 17, 2628]. Однак остаточно не
з’ясовано, чи відбувається підвищення
рівня заліза в тканинах МЗ з віком. Рівні
тканинного ФЕР, в шість разів вищі в тка
нинах РМЗ в порівнянні з нормальною тка
ниною або доброякісними новоутворення
ми МЗ [38]. Встановлено, що суттєве
збільшення показників сироваткового ФЕР
спостерігається ще до появи клінічних оз
нак РМЗ, в зв’язку з чим визначення Н
ізоформи феритину може бути використа
но для визначення ризику серед пацієнтів
при проведенні скринінгових досліджень
[39]. Припускають, що залізо взаємодіє з
відомими агентами в клітинах РЗМ, зок
рема естрадіолом, етанолом та іонізуючим
випромінюванням [6].
У хворих на РМЗ, підвищення кон
центрації ФЕР в сироватці корелює з на
явністю метастазів. При цьому, підвищен
ня рівня ФЕР в сироватці крові у хворих
на РМЗ корелює з підвищенням експресії
ФЕР в тканині пухлини [8].
Підвищення рівня ФЕР в сироватці
може бути пов’язане з підвищеною потре
бою у залізі злоякісних клітин для росту і
для модуляції рецептора трансферину. На
додаток до збільшення синтезу злоякісних
клітин, інші причини підвищеного рівня си
роваткового ФЕР включають наявність за
палення, некроз печінки за метастазів і
зниження печінкового кліренсу феритину.
Всі ці фактори можуть бути причиною
підвищення рівнів ФЕР на пізніх стадіях у
порівнянні з ранніми стадіями РМЗ.
Концентрація ФЕР в сироватці крові
особливо підвищена (більш ніж у 10 разів
перевищує норму) при вкрай несприят
ливій за прогнозом набряковоінфільтра
тивній формі РМЗ. У хворих злоякісними
пухлинами з’являються ізоформ ФЕР, що
не зустрічаються в організмі здорових
людей. Вони являють собою кислі ізофор
ми, які містяться також в ембріональних
тканинах. Таким чином, визначення рівня
ФЕР в сироватці крові при РМЗ можна ви
користовувати для діагностики метастазів,
особливо в печінці. Точніше розмежовува
ти хворих на РМЗ з метастазами і без
метастазів при одночасному визначенні
вмісту в крові феритину і РЕА. Отже, дані
літератури свідчать про необхідність по
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дальшого вивчення особливостей сиро
ваткового та тканинного ФЕР у хворих на
РМЗ з метою підвищення ефективності
лікування та прогнозування перебігу зах
ворювання.
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Резюме
НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ЖЕЛЕЗА И
ФЕРИТИНА У БОЛЬНІХ РАКОМ
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (ОБЗОР
ЛИТЕРАТУРЫ)
Шепиль А.В.
В работах последних лет описывает
ся значение белка — регуляторов железа
— ферритина при РМЖ. Согласно резуль
татам многих исследований, ФЕР являет
ся цитоплазматическим протеином, кото
рый играет ключевую роль во внутрикле
точном гомеостазе железа, однако он
может локализоваться в ядрах клеток, в
том числе в ядрах опухолевых клеток. На
рушение сывороточного и тканевого ФЕР
может играть важную роль в прогнозиро
вании развития метастатического процес
са, коррелирует с агрессивностью течения
РМЖ.
Ключевые слова: рак молочной желе+
зы, железо, феритин, прогноз, выживае+
мость.
Summary
METABOLIC DISORDER OF IRON AND
FERRITIN IN PATIENTS WITH BREAST
CANCER (REVIEW)
Shepil A.V.
The value of proteins — regulators of
iron — ferritin (FER) in breast cancer
descrided in recent works. According to
numerous studies, FER is a cytoplasmic
protein that plays a key role in intracellular
iron homeostasis, but it may be localized in
the cell nucleus, including tumor cell.
Violation of serum and tissue FER can
play an important role in predicting the
development of metastatic disease,
correlates with the aggressiveness of breast
cancer.
Keywords: breast cancer, iron, ferritin,
prognosis, survival rate.
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